Сравнительное изучение анальгетической активности двух новых декагидрохинолиновых производных by Гончарук, В. В. et al.
~ 211 ~ 
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ДВУХ 
НОВЫХ ДЕКАГИДРОХИНОЛИНОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
1Гончарук В.В., 1Борисенок О.А., 1Бубен А.Л., 2Соколов Н.К., 
1Вдовиченко В.П. 
1УО «Гродненский государственный медицинский университет» 
2ООО «НПК Биотест» 
Актуальность. Основной задачей фармакологии является поиск и 
изучение новых лекарственных средств [1]. Ранее нами проведен 
фармакологический скрининг среди производных декагидрохинолина на 
наличие анальгетических свойств. Его результатом явилось выявление двух 
соединений – перспективных анальгетиков. Эта работа посвящена изучению их 
эффективности и механизма действия.  
Цель. Сравнить эффективность двух перспективных производных 
декагидрохинолина с эталонными анальгетиками (метамизол, кеторолак); 
оценить вклад опиоидных рецепторов в механизм развития их 
обезболивающего действия. 
Методы исследования. Объект исследования – 2 производных 
декагидрохинолина, синтезированных в АО «Институт химических наук  
им. А.Б. Бектурова» (г. Алматы) под руководством академика К.Д. Пралиева. 
Каждое соединение обозначено лабораторным шифром ФАВ 
(фармакологически активное вещество) и порядковым номером.  
Исследование проведено на белых мышах обоего пола массой 35–40 г. 
Животные содержались в стандартных пластиковых клетках по 8 особей в 
каждой, имели свободный доступ к воде и корму. Для проведения 
экспериментов формировали равноценные группы методом рандомизации по 
массе тела в качестве ведущего признака.  
Изучаемые производные декагидрохинолина разводили в смеси 
универсального поверхностно активного вещества TWIN-80 с водой в 
соотношении 1:10. Все соединения вводились под кожу в объёме растворителя 
из расчёта 20 мл/кг массы животного. Контрольные животные получали 
аналогичный объём смеси TWIN-80 с водой. Анальгетическую активность 
производных декагидрохинолина сравнивали с эффектом метамизола и 
кеторолака. Их вводили под кожу в дозе 1/4 и 1/8 спрогнозированного in silico 
LD50 в смеси TWIN-80 с водой в соотношении 1:10 из расчёта 20 мл/кг массы 
животного. 
Болевую чувствительность оценивали с помощью метода «горячей 
пластинки». После инъекции исследуемого вещества животное аккуратно 
помещали на нагретую до 55–56ºС металлическую площадку, постоянная 
температура которой поддерживалась с помощью ультратермостата. 
Регистрировали время от помещения на горячую пластинку до начала 
облизывания лапок (передних и/или задних) – латентное время реакции на 
боль. При этом остальные поведенческие реакции игнорировали [2]. Латентное 
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время оценивали до введения исследуемых соединений, а также через 10, 20, 
30, 60 и 120 минут после этого. В случае, если животное не проявило 
активности в течение 90-секундного интервала, его убирали с горячей 
поверхности, а за латентное время принимали 90 секунд.  
Кроме того, исследовано изменение анальгетической активности 
изучаемых производных декагидрохинолина при одновременном назначении с 
антагонистом опиоидных рецепторов – налоксоном. Для этого за 12–15 минут 
до производного декагидрохинолина подкожно вводили 1 мг/кг налоксона. 
Затем назначали исследуемое вещество и оценивали анальгетический эффект 
по вышеописанной методике. Укорочение латентного времени – свидетельство 
опиоидопосредованного механизма действия [2]. 
Статистическая обработка данных проводилась с помощью 
компьютерной программы Statistica 6.0 (StatSoft. Inc.), а также в среде RStudio 
v. 0.99.491 (R v. 3.1.3). Определяли вид распределения. Поскольку последнее в 
большинстве групп данных отличалось от нормального, при описании 
количественных признаков пользовались медианами (Ме) и 
интерквартильными интервалами (значения 25-го и 75-го процентилей). 
Сравнение с контролем проводилось с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни. Процедура множественных сравнений реализовывалась с 
использованием критериев Крускалла-Уоллиса и Двасса-Стила-Кричлоу-
Флигнера (Dwass-Steel-Critchlow-Fligner): в случае, когда тест Крускалла-
Уоллиса показывал наличие статистически значимых различий между 
группами, проводилась процедура множественных апостериорных попарных 
сравнений методом Двасса-Стила-Кричлоу-Флигнера (Dwass-Steel-Critchlow-
Fligner). Статистически значимым различие между оцениваемыми группами 
считалось при р < 0,05 [3, 4]. 
Результаты и их обсуждение. Латентное время реакции на боль в 
контрольной группе 10-12 секунд. При введении метамизола и кеторолака оно 
удлиняется (в 1,6-2,8 раза). ФАВ-70 в дозе 1/4 LD50 увеличивает время 
латентной реакции на боль на 10, 20, 30, 60 и 120 минутах в 3,8-5,9 раза. 
Максимальный эффект наблюдается на 20 и 30 минуте. На каждом временном 
промежутке действие ФАВ-70 превосходит таковое у метамизола и кеторолака. 
В дозе 1/8 LD50 ФАВ-70 увеличивает время латентной реакции на боль на 10, 20 
и 30 минутах. Однако его действие менее выраженное (удлиняется в 1,8-2 раза) 
и превосходит кеторолак только на 20 и 30 минутах.  
ФАВ-71 в дозе 1/4 LD50 увеличивает время латентной реакции на боль на 
10, 20, 30, 60 и 120 минутах в 3,6-7,5 раза. Максимальный эффект наблюдается 
на 30 и 60 минуте. Анальгетическое действие ФАВ-71 в значительной степени 
превосходит таковое у эталонов (метамизол, кеторолак). В дозе 1/8 LD50 ФАВ-
71 увеличивает время латентной реакции на боль на 10, 20, 30, 60 и 120 
минутах. Его действие превосходит метамизол и кеторолак в каждый 
временной промежуток.  
ФАВ-70 в дозе 1/4, а также ФАВ-71 в дозах 1/4 и 1/8 LD50 значительно 
удлиняли латентное время реакции на 10, 20, 30, 60, 120 минутах. ФАВ-70 в 
дозе 1/8 LD50 увеличивал его только на 10, 20 и 30 минутах. Максимальный 
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эффект обоих соединений развивался через 20-60 минут после их введения и 
сохранялся на протяжении не менее 2 часов (ФАВ-70 в дозе 1/4 LD50, ФАВ-71 в 
дозах 1/4 и 1/8 LD50). При введении в дозах меньших, чем 1/8 LD50 соединения 
ФАВ-70 и ФАВ-71 не оказывали анальгетического действия (таблица 2).  
Налоксон (антагонист опиоидных рецепторов) не изменяет 
анальгетическую активность ФАВ-70 и ФАВ-71. Таким образом, механизм 
развития их обезболивающего действия не связан с вовлечением опиоидных 
рецепторов. 
Вышеизложенное позволяет рекомендовать ФАВ-70 и ФАВ-71 для 
дальнейшего углубленного доклинического исследования с целью определения 
их токсичности, а также для клинических испытаний в качестве анальгетиков.  
Выводы: 
1. Анальгетическое действие ФАВ-70 и ФАВ-71 превосходит таковое у 
эталонных лекарственных средств (метамизол, кеторолак).  
2. Механизм обезболивающего действия ФАВ-70 и ФАВ-71 не связан с 
их влиянием на опиоидные рецепторы. 
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Актуальность. Известно, что туберкулезом (ТБ) чаще болеют мужчины, 
что частично связано с их большей подверженностью социальным факторам 
риска развития заболевания [1]. Однако при сочетанном инфицировании ВИЧ 
вероятность развития активного ТБ у женщин и неблагоприятного течения 
заболевания достаточно высока – по данным ВОЗ ВИЧ-ассоциированный ТБ 
(ВИЧ-ТБ) является одной из основных инфекционных причин смертности 
молодых женщин и материнской смертности. ТБ, поражая женщин в годы 
наибольшей репродуктивной, социальной и экономической активности, образует 
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